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Enantiomerenreine 3-Hydroxyoctandisaurediester, Verfahren zur Herstellung derselben durch asymmetrische 
katalytische Hydrierung sowie Verfahren zur Herstellung von R-(+)- und S-(-)-a-Liponsaure 

(R)-3-Hydroxyoctandisaurediester der allgemeinen For- 
mel (R)-l 
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in der R^ und R^ gleich oder verschieden sind und eine 
CrC2o-Alkylgruppe, Ca-Cij-Cycloalkylgruppe, C7-C12- 
Aralkylgruppe oder eine ein- oder zwelkerriige Arylgrup- 
pen bezeichnen. 
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DE 197 09 069 C 2 

Beschreibung 



Die vorliegende Erfindung betxifft ein neues Verfahren zur Herstellung von enantiomerenreinen 3-Hydroxyoctandis- 
jredieslem der allgemeinen Formel I, wobei und gleich oder verse hieden sind und eine Ci-Czo-Alkylgruppe, C3- 
12-Cycloalkylgruppe, C7-Ci2-Aralkylgruppe oder eine ein- oder zweikernige Arylgruppe bedeuten. 




OH 



(R)-l 




or' 



(S)-l 



Die Verbindungen (R)-I sind neu, wahrend die Verbindungen (S)-I bekannt sind. Beide dienen vomehmiich als Zwi- 
schenprodukte fiir die Synthese von enantiomerenreiner a-Liponsaure der Formel H und ihrer Deiivate, a-liponsaure ist 
l,2-Dithiolan-3-pentansaure (Thioctsaure). 



OH 




(R)-<+)-H 




(S)-(-)-ll 

Das (R)-Enantiomer der a-Liponsaure (R)-(+)-n ist ein Naturstoff, der in geringen Konzenlrationen in praktisch alien 
derischen und pflanzlichen Zellen vorkommt. Als Coenzym bei der oxidativen Decarboxylierung vona-Ketocarbonsau- 
ren (z. B. Brenztraubensaure) ist a-Liponsaure von essentieller Bedeutung. a-Liponsaure ist pharmakologisch wirksam 
und weist antiphlogistische und antinociceptive (analgetische) sowie zytoprotektive Eigenschaften auf. Eine wichtige 
medizinische Indikation ist die Behandlung der diabedschen Poly neuropathic. Nach neueren Eigebnissen (A. Baur et aL, 
Klin. Wochenschr. 1991, 69, 722; J. R Merin et al., FEBS Lett. 1996, 394, 9) kann a-Liponsaure moglicherweise Bedeu- 
tung bei der Bekampfung durch mV-l- und HTLV HIB-Viren bedingter Krankheiten erlangen. 

Bei den reinen optischen Isomeren der a-Liponsaure (R- und S-Form, d. h. (R)-a-Liponsaure und (S)-a-Liponsaure) 
ist im Gegensatz zu dem Razemat das (R)-Enantiomer vorwiegend andphlogisiisch und das (S)-Enandoiner vorwiegend 
antinociceptiv wirksam (EP 0427247, 08.11.90). Unterschiedliche pharmakokinedsche Eigenschaften derbeiden Enan- 
liomere sind ebenfalls fesigestellt worden (R. Hermann et al., Eur. J. Pharmaceut. Sci. 1996, 4, 167). Daher ist die Syn- 
these der reinen Enantioraere von groBer Wichtigkeit. 

Bekannte Hers tell ungs verfahren der enantiomerenreinen a-Liponsauren umfassen die Razematspaltung der a-Lipon- 
saure oder ihrer Vorstufen, asyinmelrische Synthesen unter Einsatz chiraler Auxilarien, "chiral pooF'-Synthesen unter 
Verwendung von in der Natur vorkommenden opdsch akdven Ausgangsverbindungen sowie mikrobieile Synthesen 
(Ubersichtsartikel: J. S. Yadav et al., J. Sci. Ind. Res. 1990, 49, 400; sowie: E. Walton et al., J. Am. Chem. Soc. 1955, 77, 
5144; D. S. Acker und W. J. Wavne, J. Am. Chem. Soc. 1957, 79, 6483; L. G. Chebotareva und A. M. %ricevich, Khim.- 
Farm. Zh. 1980, 14, 92; A. S. Gopalan et al.. Tetrahedron Lett. 1989, 5705; A. G. Tolstikov et al., Bioofg. Khim, 1990, 
16, 1670; L. Dasaradhi et aL, J. Chem. Soc, Chem. Commun. 1990, 729; A. S. Gopalan et al., J. Chem. Perkin Trans. 1 
1990, 1897; EP 0487986 A2, 14.11.91; B. Adgeret al., J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1995, 1563; Y R. Santosh Laxmi 
und D. S. Iyengar, Synthesis, 1996, 594). 

Davon stellt die Razematspaltung uber die Bildung von diastereomeren Satzen der a-Liponsaure mit opUsch aktivem 
a-Methylbenzylamin (DE-OS 41 37 773.7, 16.11.91 und DE-OS 44 27 079.8, 30.07.94).die bisher wirtschaftlichste Va- 
riante dar. Da die Razemaitrennung erst auf der letzten Stufe der Synthesesequenz erfolgt, sind jedoch keine hohen Aus- 
beuten zu erzielen. 

Das einzige bekannte chemokatalytische asymmetrische Verfahren zur Herstellung von enantiomerenreiner a-Lipon- 
saure (DE-OS 36 29 1 16.1, 27.08.86) bemht auf der Sharpless-Epoxydation von Allylalkoholen, ist aber wegen der ho- 
hen Kosten der Ausgangsverbindungen unwirtschaftlich. 

Unter den beschriebenen biokatalytischen Synthesewegen ist die asymmetrische Reduktion von 3-Oxo-octandisaure- 
diestem HI mit Backerhefe hervorzuheben (EP 0487986 A2, 14.11.91). Die Nachteile dieses Verfahrens bestehen jedoch 
darin, daB die Rauna-Zeit-Ausbeute aufierst gering ist, ein hoher Enantiomerenuberschufi nur bei Einsatz des Isobutyle- 
sters (R = iBu) erreicht werden kann und stets nur das (S)-Enantiomer (S)-I gebildet wird. 



60 




or' 



III 



65 Aufgabe der Erfindung ist es deshalb, wahlweise beide Enantiomere der a-Liponsaure in hoher chemischer und opti- 
scher Raum-Zeit-Ausbeute bei Verwendung kostengunsdger AusgangsstofFe zuganglich zu machen. ErfindungsgemaB 
gelingt dies durch asymmetrische chemokatalytische Hydrierung von 3-Oxo-octandisaurediestera der Formel ID, bei der 
R lind R jeweils unabhangig voneinander eine Ci-C2o-AlkyIgruppe, C3-Ci2-Cycloalkylgruppe, C7-CirAralkylgruppe 
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Oder eine ein- oder zweikemig^H^ruppe bezeichnen, in Gegenwart von Komplexen ailJPtheniuin undoptisc h akti- 
ven Phosphinen bzw. aus Raney-l^ckel und optisch aktiver Weinsaure als Katalysatoren. 

Dabei werden unabhangig von der Art der Estergruppen (R\ R^) gleichbleibende hohe optische undchanische Aus- 
beuten an 3-Hydroxyoctandisaurediestem I eizielt. Im Gegensatz zur biokatalytischen Variante kann bei sehr hohen Sub- 
stxatkonzentiationen gearbeitei werden. 5 

Die Verbindungen III sind bekannt und vor allem durch Acylierung von Meldrum-Saure mit Adipinsauremonoalkyle- 
stcrchlorid und anschlieBender Alkoholyse erhalUich (H. Thoma und G. Spiteller, Liebigs Ann. Chem. 1983, 1237; EP 
0487986 A2, 14.11.91). Unter bestimmten Reaktionsbedingungen lassen sich erfindungsgemaB vorzugsweise auch die 
vor der Alkoholyse intermediar gebildeten und isolierbaren 6-(2,2-Dimethyl-4,6-dioxo-l,3-dioxan-5-ylideD)-6-hyciroxy- 
hexansaurealkylester der Forme! IV (R^ = CpCzo-Alkyl, Ca-Cu-Cycloalkyl, Q-Ciz-Aralkyl und/oder ein- oder zweiker- , 10 
niges Aryl) zur asymmetrischen Hydrierung einsetzen. Sie lassen sich wie beschrieben (H. W. Schmidt und M. Klade, 
Org. Prep. Proced. Int. 1 988, 20, 1 84) oder in analoger Weise darslellen. 

15 




20 

Von besonderem Interesse als Katalysatoren ftir die asymmetrische Hydrierung sind Ruthenium-Diphosphin-Kom- 
plexe. Als lypisch aber nicht als Einschrankung seien die Rutheniumkomplexe der folgenden Formeln Vbis XI genannt: 

(RuHal2D]i^2(L), (V) 

[RuHaLADl+Y- (VI) 25 
RuDnOOCR^OOCR^ (VH) 
IRuH^D„]-^Y - (Vm) 
[RuHal(PR52R^)D]2^Hal2- (K) 
[RuHHalDi] (K) . 

|DRu(acac)2] (XI) 30 
worin: 

acac fur Acetylacetonat steht, 

D fur ein Diphosphin der allgemeinen Formel XII steht, 

Hal fur Halogen, insbesondere lod, Chlor oder Brom steht, 35 
R und R gleich oder verschieden sind und fiir Alkyl mit bis zu 9 C-Atoraen, vorzugsweise bis zu 4 C-Atomen, welches 
gegebenenfalls substituiert ist durch Halogen, insbesondere Fluor, Chlor oder Brom oder fur Phenyl stehen, welches ge- 
gebenenfalls durch Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen substituiert ist oder fiir eine a-Aminoalkylsaure mit vorzugsweise bis zu 
4 C-Aioineri stehen, oder gemeinsam eine Alkylidengruppe mit bis zu 4 C-Atomen bilden, 

R und R jeweils gleich oder verschieden sind und fiir gegebenenfalls substituiertes Phenyl stehen, vorzugsweise sub- 40 
stituiert durch Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen oder Halogen, 
Y fiir CI, Br, J, 0164, BF4 oder PFg stehen, 

A fiir einen unsubstituierten oder substituierten Benzolring wie p-Cymol steht, 

L fiir einen neutralen Liganden wie Aceton, ein tertiares Amin oder Dimethylform amid steht, 

n und m jeweils fur 1 oder 2 stehen, 45 
X fiir 0 oder 1 steht, 

wobei in Formel Vin n fur 1 und m fiir 2 steht, wenn x = 0 bedeutet, und n fiir 2 und m fur 1 steht, wenn x = 1 bedeutet. 

Die Komplexe der Formeln V bis XI konnen nach an sich bekannten Methoden hergestellt werden (V und X: 
EP 1 74057 und J. P Genet et al., Tetrahedron Asymmetry 1 994, 5, 675; VI: EP 366390; VH: EP 245959 undEP 272787; 50 
VIH: EP 256634: DC: EP 470756; XI: P Stahly et al., Organometallics 1993, 1467). 

Als optisch aktive Diphosphin-Liganden kommen Verbindungen der allgemeinen Formel XU zur Anwendung: 

\ 

9 xii 

P 60 
/ 



wonn: 



65 



Q fur eine die beiden P-Atome verbriickende Gruppe mit 2 bis 24 Kohl ens toff alomen und gegebenenfalls 1 bis 4 Hete- 
roatomen, vorzugsweise O, S, N und Si, steht, wobei die Verbriickung von mindestens 2 der Kohlenstoflfatome und ge- 
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gebenenfalls 1 bis 4 der HsKoine gebildet wird, 

R''-R^° jeweils gleich oder verschieden sind und fur Alkylgruppen mil 1 bis 18 C-AtoSn, Cycloalkylgruppen mit 5 bis 
7 C-Atomen oder Arylgruppen mit 6 bis 12 C-Atomen stehen. 

Als besonders bevorzugte, in enantiomerenreiner Form zum Einsatz kommende chirale Diphosphinekonnen folgende 
Liganden als Beispiele aufgefuhrt werden: 



\to^^. 




BINAP: r''^ Phenyl 
20 Tolyl-BINAP: R'*=p.Tolyl 




25 



30 



40 



45 




Me-DuPHOS: R'^= Me 
35 Et-DuPHOS: R'^= Et 




PPhj 
PPh, 



BIMOP : r''= Ph. r2= R'*= Me. R^= OMe 
FUPMOP : r'*= Ph, r2= r'*= CF3. R^= OMe 

BIFUP: R''=Ph. r2=r4=CF3, ^^'^ 
BIPHEMP : r''= Ph. R^= H. r'*= Me 
MeO-BlPHEP : r''= Ph. R^= H. R''= OMe 
BICHEP : . r''= c-CgH^-,. r2= r3= h. R'*= Me. 



R^ 
R' 




c 




Me-BPE: R''=Me 
iPr-BPE : R''=iPr 



BIBFUP 
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v^PPh^ 



PPh, 



CHIRAPHOS 
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XIII 

Die oben der Einfachheit halber als razemische Strukturen aufgefuhrten Liganden sind in ihren enantiomerenreinen 
Foniien bekannte Verbindungen (BINAP: R. Noyori et al., J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 7932; BIMOP, FUPM QP, BI- 
FUP: M. Murata et al., Synlett 1991 , 827; BIBHEMP: R, Schmid et al., Helv. Chim. Acta 1988, 71, 697; MeO-BIPHEP: 
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91, 74, 370; BICHEP: A. Miyashita et al., Chem. uBR989, 1849;DuPHOS: M, 
. X 2653; BPE: M. Burk et al., J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 4423; BIBFTJP- 
EP 643065; CHERAPHOS: B. Bosnich ei al., J. Am. Chem. Soc. 1977, 99. 6262; XEI: WO 96/01831). 

Die asymmetrische Hydrierung der Verbindungen der Formel HI in Gegenwarl der oben beschriebenen opdsch aktiven 
Ruthenium-Diphosphin-Komplexen der Formeln V bis XI kann in geeigneten, unter den Reakdonsbedingungen inerten S 
organischen Losungsmilteln durchgefuhrt werden. Als solche konnen insbesondere genannt werden, Alkohole.wie Me- 
thanol Oder Elhanol, chlorierte Kohlenwasserstofife wie Methylenchlorid oder Dichlorethan, cyclische Ether wie Tetra- 
hydrofuran oderDioxan, Ester wie z. B. Essigester, aromatische Kohlenwasserstoffe wie Benzol oder Toluol, oder auch 
Gemische hiervon. Zur Unterdriickung einer moglichen Ketalbildung beim Arbeiten in Alkoholen als Losungsmittel 
konnen bis zu 10 VoL-% Wasser zugeselzt werden. Die Substratkonzentrationen liegen vorzugsweise bei 5 bis 50 Vol.- 10 
%, insbesondere bei 20 bis 40 Vol.-%. 

DieUmsetzungen konnen vorzugsweise bei Temperaturen von lO'^C bis llO^'C, insbesondere von 20Tbis70°C und 
unter einem Wasserstoffdruck von 1 bis 100 bar, insbesondere von 4 bis 50 bar, durchgefuhrt werden. Die Reaktionszei- 
.len betragen im allgemeinen 2 bis 48 Stunden, meistens 6 bis 24 Stunden. Das molare Verhaltnis zwischen Ruthenium in 
den Komplexien V bis XI und den zu hydrierenden Verbindungen m liegt zweckmaBig zwischen 0,001 und 5 Mol.-%, 15 
vorzugsweise zwischen 0,005 und 0,2 Mol.-%. 

Unter den oben genannlen Bedingungen lassen sich erfindungsgemaB auch Verbindungen der Formel IV in Gegenwart 
der optisch aktiven Ruthenium-Diphosphin-Komplexe der Formeln V bis XI asymmetrisch hydrieren, wobei die Umset- 
zung vorzugsweise in Alkoholen oder Gemischen aus oben genannten organischen Losungsmitteln und raindestens 1, 
vorzugsweise 4 bis 10 mol Alkohol, bezogen auf die zu hydrierende Verbindung IV und bei Temperaturen von 40°C bis 20 
1 20*'C. insbesondere von 50**C bis 1 00**C, durchgefiihrt wird. In den ReaktionspiX)dukten I ist dann der Rest R^ durch den 
entsprechenden eingesetzten Alkohol festgelegt. 

In der Reaktion kann das gewunschte Enantiomer der Formel I durch Auswahl des optisch aktiven Diphosphinligan- 
den der Formel XEI mil der entsprechenden Konfiguration erhalien werden. So fiihrt beispielsweise die Verwendung von 
(R)-(+)-BINAP zu Produkten der Fonnel (R)-I, der Einsatz von (S)-(-)-BINAP zu Produkten der Formel (S)-I. 25 

ErfindungsgemaB sind als Katalysatoren fur die asymmetrische Hydrierung auch mit optisch akdver Weinsaure chiral 
modifizierte Raney-Nickel-Komplexe anwendbar. Diese Komplexe konnen nach an sich bekannten Methoden hergestellt 
werden (T. Harada et al.. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1994, 67, 2473; A. Tai et al., J. Chem. Soc, Chem. Commun. 1991 , 795; 
H. Brunner et al.. Tetrahedron: Asymmetry 1990, 1, 159; T, Harada et al., Chem. Lett. 1980, 1125; T. Harada und Y. 
Izumi, Chem. Lett 1978, 1195). Dabei erwiesen sich mit enantiomerenreiner Weinsaure unter Zusatz von Natriumbro- 30 
mid behandelte Raney-Nickel-Komplexe als besonders geeignet, wobei bevorzugt ultiaschallbehandeltes Raney-Nickel 
zur Katalysatorkomplexbildung eingesetzt wird. 

Die asymmetrische Hydrierung der Verbindungen der Formel III in Gegenwarl der oben beschriebenen optisch aktiven 
Nickel- Weinsaure-Komplexe kann in geeigneten, unter den Reaktionsbedingungen inerten oiganischen Losungsmitteln 
durchgefuhrt werden. Als solche konnen insbesondere genannt werden, Alkohole wie Methanol oder Ethanol, chlorierte 35 
Kohlenwasserstoffe wie Methylenchlorid oder Dichlorethan, cyclische Ether wie Teirahydrofuran oder Dioxan, Ester 
wie z. B. Essigester oder Propionsaureester, aromatische Kohlenwasserstoffe wie Benzol oder Toluol, oder auch Gemi- 
sche hiervon. Das verwendete Losungsmittel oder Losungsmittelgemisch kann bis zu 10 Vol.-%, vorzugsweise 0,05 bis 
2 Vol.-% einer Carbonsaure, insbesondere Essigsaure enthalten. Die Subslratkonzenlrationen liegen vorzugsweise bei 5 
bis 60 Vol.-%, insbesondere bei 30 bis 50 Vol.-%. 40 

Die Umsetzungen konnen vorzugsweise bei Temperaturen von 20°C bis MO^'C, insbesondere von 70°C bis 100°C und 
unter einem Wasserstoffdruck von 1 bis 100 bar, insbesondere von 20 bis 80 bar, durchgefuhrt werden. Die Reaktions- 
zeiten beU-agen im allgemeinen 2 bis 48 Stunden, meistens 6 bis 36 Stunden. Das molare Verhaltnis zwischen Nickel in 
den Komplexen und den zu hydrierenden Verbindungen IE liegt zweckmaBig zwischen 0,01 und 50Mol.-%, vorzugs- 
weise zwischen 1 und. 20 Mol. -%. 45 

Unter den oben genannten Bedingungen lassen sich erfindungsgemaB auch Verbindungen der Formel IV in Gegenwart 
der optisch aktiven Nickel- Weinsaure- Komplexe asymmeuisch hydrieren, wobei die Umsetzung in Alkoholen oder Ge- 
mischen aus oben genannten organischen L5sungsmitteln und mindestens 1, vorzugsweise 4 bis 10 mol Alkohol, bezo- 
gen auf die zu hydrierende Verbindung durchgefuhrt wird. In den Reaktionsprodukten I ist dann der Rest R^ durch den 
entsprechenden eingesetzten Alkohol festgelegt. 50 

In der Reaktion kann das gewunschte Enantiomer der Formel I durch Auswahl der optisch aktiven Weinsaure mit der 
entsprechenden Konfiguration bei der Katalysalorkomplexherstellung erhalien werden. So fiihrt die Verwendung von 
(R,R)-(+)-Ayeinsaure zu Produkten der Formel (R)-I, der Einsatz von (S,S)-(-)- Weinsaure zu Produkten der Formel (S)-I. 

Die Verbindungen I dienen zur Herslellung der enantiomerenreinen a-Liponsauren der Formel 11, indem sie auf be- 
kanntem Wege (EP 0487986 A2, 14.11.91) zu den Verbindungen XIV, wobei R» eine Ci-CVAlkylgruppe, Ca-Cn-Cy- 55 
cloalkylgruppe, CrCj 2-Aralkylgruppe oder eine ein- oder zweikemige Arylgruppe bedeutet, reduziert werden. 
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(R)-XIV OH 



und diese 



a) in organischer Losung mit einem Sulfonsaurechlorid und einer tertiaren Slicksioffbase in den Bissulfonsauree- 
ster von XIV iiberfuhrt werden. 
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b) diese Verbindung i^^P^ polaren Losungsmiltel mil Schwefel und einem i'i^^Knetallsulfid zum a-Liponsau- 
reester uingesetztwirdu^ 

c) dieser Ester gewunschlenfalls in das jeweilige reine Enantiomer der a-Liponsaure uberfuhrt wird, Dabei wird 
ausgehend von den Verbindungen (R)-I die (S)-(-)-a-Liponsaure und ausgehend von den Veri)indungen (S)-I die 

5 (R)-(+)-a-Liponsaure erhalten. 

Die nach deiii erfindungsgemaBen Verfahren hergestellten Verbindungen (R)-I und (S)-I sowie (R)-(+)-n und die (S)- 
(-)-II weisen in der Regel einen hohen EnantiomereniiberschuB auf, entsprechend einer optischen Ausbeute von 70 bis 
99%. 

10 Die Enantioinerenverhaltnisse werden direkt durch chirale HPIX an optisch aktiven Saulen gemessen. 

Die vorlieeende Erfindung ermoglicht es, die enantiomerenreinen 3-Hydroxyoctandisaurediester der allgemeinen For- 
mel I (R\ R- = Ci-C2o-Alkyl, Cs-Ciz-Cycloalkyl, CT-Cn-Aralkyl und/o'der ein- oder zweikemiges Aryl) als Zw^ischen- 
produkte zur Herstellung der enantiomerenreinen a-Liponsauren der Forinel II auf wirtschaftliche Weise in hohen che- 
mischen und optischen Ausbeuten zuganglich zu machen. 
15 Die nachfolgenden Beispiele erlautem die Erfindung, ohne diese zu beschranken, wobei die Beispiele 1 bis 3 sowie 12 
. und 13 die nicht in Paten tansprCiche eingegangenen Verfahren zur Herstellung von Katalysatoren iUustrieren. 

Beispiel 1 

20 In ein 20 ml-SchlenkgefaB wurden unter Argon 43.5 mg (0,087 mmol) [RuCl2(C6H6)]2. 113,7 mg (0,183 mmol) (R)- 
BINAP und 3 ml Dimethylformamid gegeben. Die rotlichbraune Suspension wurde 10 min auf 100**C erhitzt. Die nun- 
mehr klare Losung wurde abgekuhlt und im Vakuum (1 bis 0,1 mmHg) bei 50°C unter starkem Riihren uber einen Zeit- 
raum von 1 h eingeengt. Der verbliebene orangebraune FeststofF wurde in 1 ml Tetrahydrofuran aufgenommen und kam 
so als Ru-(R)-BINAP-Katalysator in den asymmetrischen Hydrierungen zum Einsatz. 



25 



35 



50 



Beispiel 2 



In ein 20 ml-SchlenkgefaB wurden unter Argon 43,5 mg (0,087 mmol) [RuCl2(C6H6)]2, 113,7 mg (0,183 mmol) (S)- 
BINAPund 3 ml Dimethylformamid gegeben. Die rotlichbraune Suspension wurde lOrriin auf 100**C erhitzt. Die nun- 
30 mehr klare Losung wurde abgekuhlt und im Vakuum (1 bis 0,1 mmHg) bei 50**C unter starkem Ruhren uber einen Zeit- 
raum von 1 h eingeengt. Der verbliebene orangebraune FeststofF wurde in 1 ml Tetrahydrofuran aufgenommen und kam 
so als Ru-(S)-BINAP-Katalysatbr in den asymmetrischen Hydrierungen zum Einsatz. 



Beispiel 3 



In ein 20 ml-SchlenkgefaB wurden unter Argon 43,5 mg (0,087 mmol) [RuCl2(C6H6)]2. 124,2 mg (0,183 mmol) (R)- 
Tolyl-BINAP und 3 ml Dimethylfonnamid gegeben. Die rotlichbraune Suspension wurde 10 min auf 100°C erhitzt. Die 
nunmehr klare L5sung wurde abgekuhlt und im Vakuum (1 bis 0,1 mmHg) bei 50°C unter starkem Ruhren iiber einen 
Zeitraum von 1 h eingeengt. Der verbUebene orangebraune FeststofF wurde in 1 ml Tetrahydrofuran aufgenommen und 
40 kam so als Ru-(R)-Tolyl-BINAP-Katalysator in deri asymmetrischen Hydrierungen zum Einsatz. 

Beispiel 4 

Ein 100 ml-Autoklav wurde unter Argon mit 21,6 g (0,1 mol) 3-Oxooctandisauredimethylester, mil der unter Beispiel 
45 1 hergestellten Ru-(R)-BINAP-Katalysatorlosung und mit 40 ml sauerstofffreiem Methanol beladen. Die Hydrierung 
wurde bei 60°C, einern konstanlen Druck von 40 bar reinem H2 und unter intensivem Ruhren 20 Stunden durchgefuhrt. 
Nach Beendigung der Reaktion wurde das Losungsmittei am Rotationsverdampfer abdestilliert. Man erhielt 21,2 g 
(97%) (R)-3-Hydroxyoctandisauredimethvlester (Gehalt: 96%) mit einem EnantiomereniiberschuB von 98% (chirale 
HPLC). 



Beispiel 5 



Ein 100 ml-Autoklav wurde unter Argon mit 21,6 g (0,1 mol) 3-Oxooctandisauredimethylester, mit der unter Beispiel 

2 hergestellten Ru-(S)-BINAP-Kaialysatorlosung und mit 40 ml sauerstofffreiem Methanol beladen. Die Hydrierung 
55 wurde bei 65 °C, einem konstanten Druck von 35 bar reinem H2 und unter intensivem Ruhren 20 Stunden durchgefuhrt. 

Nach Beendigung der Reaktion wurde das Losungsmittei am Rotationsverdampfer abdestilliert. Man erhielt 21,3 g 
(98%) (S)-3-HYdroxyoctandisauredimethylester (Gehalt: 97%) mil einem EnantiomerenuberschuB von 98% (chirale 
HPLC). 

60 Beispiel 6 

Ein 1 00 ml-Autoklav wurde unter Argon mit 21,6 g (0,1 mol) 3-Oxooctandisauredimethylester, mit der unter Beispiel 

3 hergestellten Ru-CR)-Tolyl-BINAP-Katalysatorlosung und mit 40 ml sauerstofftVeiem Methanol beladen. Die Hydrie- 
rung wurde bei 65°C, einem konstanten Druck von 40 bar reinem H2 und unter intensivem Ruhren 20 Stunden durchge- 

65 fiihn. Nach Beendigung der Reaktion wurde das Losungsmittei am Rotationsverdampfer abdestilliert. Man erhielt 21,2 g 
(97%) (R)-3-Hydroxyoctandisauredimethvlester (Gehalt: 97%) mit einem EnantiomerenuberschuB von 97% (chirale 
HPLC). 
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Beispiel 7 

Bin 100 inl-Autoklav wurde unler Argon mil 14,3 g (0,05 mol) 6-(2,2-DimethyM,6-dioxo-l,3-dioxan-5-yliclen)-6- 
hydroxyhexansauremethylester, mil der unter Beispiel 1 hergestellten Ru-(R)-BINAP-Katalysatorl6sung und mit 40 ml 
sauerstoffireiem Methanol beladen. Die Hydrierung wurde bei 70**C, einem konstanten Druck von 50 bar reinem H2 und 5 
unter intensivem Ruhren 20 Stunden durchgefuhrt. Nach Beendigung derReaktion wurde das Losungsmittel am Rotati- 
onsverdampfer abdestilliert. Man erhielt 10.4 g (95%) (R)-3-Hydroxyoctandisauredimethylester (Gehalt: 96%) mit ei- 
nem EnantiomereniiberschuB von 97% (chirale HPLC). 



Beispiel 8 10 

Ein 100 ml-Autoklav wurde unler Argon mit 14,3 g (0,05 mol) 6-(2,2-Dimethyl-4,6-dioxo-l,3.dioxan-5-ylicien)-6- 
hydroxyhexansauremethylester, mit der unter Beispiel 1 hergestellten Ru-(R)-BINAP-Katalysatorl6sung und mit 40 ml 
sauerstofffreiem Ethanol beladen. Die Hydrierung wurde bei 70°C, einem konstanten Druck von 50 bar reinem H2 und 
unter intensivem Riihren 20 Stunden durchgefiihrt. Nach Beendigung der Reaktion wurde das Losungsmittel am Rotati- 15 
onsverdampfer abdesulliert. Man erhielt 11,1 g (96%) (R)-l-Ethyl-3-hydroxy-8-methyl-octandioat (Gehalt: 95%) mit ei- 
nem EnantiomereniiberschuB von 98% (chirale HPLC). 

Beispiel 9 

20 

Em 100 ml-Autoklav wurde unter Aigon mit 24,4 g (0,1 mol) 3-Oxooctandisaurediethvlester, mit der unter Beispiel 2 
hergesteUten^Ru-(S)-BINAP-Katalysatorl6sung und mit 40 ml sauerstofffreiem Methanol beladen. Die Hydrierung 
wurde bei 60°C, einem konstanten Druck von 30 bar reinem H2 und unter intensivem Ruhren 24 Stunden durchgefuhrt. 
Nach Beendigung der Reaktion wurde das Losungsmittel am Roiationsverdampfer abdestilliert. Man erhielt 23,9 g 
(97%) (S)-3-Hydroxyoctandisaurediethylester (Gehalt: 98%) mit einem EnantiomereniiberschuB von 98% (chirale 25 



Beispiel 10 

Ein 100 ml-Autoklav wurde unter Argon mit 24,4 g (0,1 mol) l-Isopropyl-8-methyl-3-oxo-octandioat, mit der unter 30 
Beispiel 1 hergestellten Ru-(R)-BINAP-Katalysatorl6sung und mit 40 ml sauerstofffreiem Methanol beladen. Die Hy- 
drierung wurde bei 55°C, einem konstanten Druck von 60 bar reinem H2 und unter intensivem Ruhren 16 Stunden durch- 
gefuhrt. Nach Beendigung der Reaktion wurde das Losungsmittel am Roiationsverdampfer abdestilliert. Man erhielt 
24,1 g (98%) (R)-3-Hydroxy-l-isopropyl-8-methyl-octandioat (Gehalt: 97%) mit einem EnantiomerenuberschuB von 
98% (chirale HPLC). 35 



Beispiel 11 

Ein 100 ml-Autoklav wurde unter Argon mit 25,8 g (0,1 mol) l-Isobutyl-8-methyl-3-oxo-octandioat, mit der unter 
Beispiel 1 hergestellten Ru-(R)-BINAP-Katalysatorlosung und mit 40 ml sauerstofffreiem Methanol beladen. Die Hy- 40 
drierung wurde bei 1 00°C, einem konstanten Druck von 5 bar reinem H2 und unter intensivem Ruhren 6 Stunden durch- . 
gefiihrt. Nach Beendigung der Reaktion wurde das Losungsmittel am Roiationsverdampfer abdestilliert. Man erhielt 
25,5 g (98%) (R)-3-Hydroxy-l-isobutyl-8-methyl-octandioat (Gehalt: 96%) mit einem EnantiomereniiberschuB von 
97% (chirale HPLC). 

45 

Beispiel 12 

, Aus 3,8 g einer Ni-Al-Legierung (Ni/Al-42/58) hergesteUtes Raney-Nickel (Wl-Typ) wurde nach Zusat2 von 40 ml 
Wasser in einem Glaskplben 3 min in einem Ultraschallbad (48 kHz) behandelt. Die uberstehende triibc Losung wurde 
abdekantiert. indem das paramagnetische Nickel niit Hilfe eines Magneten am GefaBboden fixiert wurde. Dieser Vd^- 50 
gang wurde zweimal wiederholt. 

2,4 g (R,R)-(+)-Weinsaure und 24 g Natriumbromid wurden in 240 ml Wasser gelost und der pH-Wert der Losung 
durch Zugabe von 1 M NaOH auf pH = 3,2 eingestellt. Danach wurde die Losung im siedenden Wasserbad erhitzt. 

Die Halfte der heiBen Losung wurde zum mit Ultraschall behandelten Raney-Nickel gegeben und 30 min bei lOO^C 
gehalten. Die uberstehende Losung wurde dann abdekantiert und der Katalysatorkomplex mit 20 ml Wasser gewaschen. 55 
Der Katalysatorkomplex wurde dann nochmals in der anderen Halfte der.(R,R)-(+)-Weinsaure-Natriumbromid-L6sung 
suspendiert und wie zuvor beschrieben behandelt. Die uberstehende Losung wurde dann abdekantiert und der Katalysa- 
torkomplex jeweils zweimal mit 20 ml Wasser, 20 ml Methanol, 20 ml Tetrahydrofuran und 20 ml des in der Hydrierung 
verwendeten Losung smittels gewaschen. Der so erhaltene (R,R)-(+>Weinsaure-Raney-Nickel-Katalysatorkomplex 
wurde in den asymmetrischen Hydrierungen als Suspension im jeweiligen Losungsmittel eingesetzt. 60 

Beispiel 13 

Aus 3,8 g einer Ni-Al-Legiening (Ni/Al-42/58) heigestelltes Raney-Nickel (Wl-Typ) wurde nach Zusatz von 40 ml 
Wasser in einem Glaskolben 3 min in einem Ultraschallbad (48 kHz) behandelt. Die uberstehende triibe Losung wurde 65 
abdekantiert. indem das paramagnetische Nickel mil Hilfe eines Magneten am GefaBboden fixiert wurde. Dieser Mir- 
gang wurde zweimal wiederiioll. 

2,4 g (S,S)-(-)-Weinsaure und 24 g Natriumbromid wurden in 240 ml Wasser gelost und der pH-Wert der Losung 
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durch Zugabe von 1 M Na(^(|^ pH = 3,2 eingestellt. Danach wurde die Losung im^Bpinden Wasserbad erhitzt. 

Die Halfte dcr heiBen Losung wurde zuin mil Ultraschall behandelten Raney-NickeTgegeben und 30min bei 100°C 
gehalten. Die uberstehende Losung wurde dann abdekantiert und der Katalysalorkomplex mit 20 ml Wasser gewaschen. 
Der Kalalysatorkomplcx wurde dann nochmals in der anderen Halfte der (S,S)-(-)-Weinsaure-Natriumbromid-L6sung 
5 suspendiert und wie zuvor beschrieben behandelt. Die uberstehende Losung wurde dann abdekantiert und der Katalysa- 
torkomplex jeweils zweimal mit 20 ml Wasser, 20 ml Methanol, 20 ml Tetrahydrofuran und.20 ml des in der Hydrierung 
verwendeten Losungsmittels gewaschen. Der so erhaltene (S,S)-(-)-Weinsaure-Raney-Nickel-Katalysatorkomplex 
wurde in den asymmetrischen Hydrierungen als Suspension im jeweiligen Losungsmittel eingesetzt. 

10 Beispiel 14 

Ein lOOml-Autoklav wiarde mit 10,8 g (0,05 moi) 3-Oxooctandisauredimethylester, mit 0,9 g des unter Beispiel 12 
hergestellten (R,R)-(+)-Weinsaure-Raney-Nickel-Katalysaiors, mit 25 ml Propionsauremethylester und 0,25 ml Essig- 
saure beladen. Die Hydrierung wurde bei 80°C, einem konstanten Druck von 65 bar reinem H2 urid unto: intensivem 
15 Ruhren 24 Stunden durchgefuhrt. Nach Beendigung der Reaktion wurden 50 ml Diethylether zugegeben, der Katalysa- 
torkomplex durch Filtration abgetrennt, das Filtrat mit waBriger Natriumcarbonatlosung gewaschen und das Losungs- 
mittel am Rotationsverdampfer abdestilliert. Man erhielt 10,6 g (97%) (R)-3-Hydroxyoctandisaurediniethylester (Ge- 
halt: 98%) mit einem EnantiomerenuberschuB von 88% (chirale HPLC). 

20 Beispiell5 

Ein 100 ml-Autoklav wurde mit 10,8 g (0,05 mol) 3-Oxooctandisauredimethylester, mit 0,9 g des unter Beispiel 13 
hergestellten {S,S)-(-)-Weinsaure-Raney-Nickel-Katalysators, mit 25 ml Propionsauremethylester und 0,25 ml Essig- 
saure beladen. Die Hydrierung wurde bei 90°C; einem konstanten Druck von 60 bar reinem H2 und unter intensivem 
25 Ruhren 18 Stunden durchgefuhrt. Nach Beendigung der Reaktion wurden 50 ml Diethylether zugegeben, der Katalysa- 
torkomplex durch Filtration abgetrennt, das Filtrat mit waBriger Natriumcarbonatlosung gewaschen und das Losungs- 
mittel am Rotationsverdampfer abdestilliert. Man erhieli 10,7 g (98%) (S)-3-Hydroxyactandisauredimethylester (Ge- 
halt: 97%) mit einem EnantiomerenuberschuB von 89% (chirale HPLC). 

30 Beispiel 16 

Ein 100 ml-Autoklav wurde mit 11,5 g (0,05 mol) l-Ethyl-8-methyl-3-oxooctandioat, mit 0,9 g des unter Beispiel 12 
hergestellten (R,R)-(+)-Weinsaure-Raney-Nickel-Katalysators, mit 25 ml Propionsauremethylester und 0,25 ml Essig- 
saure beladen. Die Hydrierung wurde bei 90''C, einem konstanten Druck von 75 bar reinem H2 Und unter intensivem 
35 Ruhren 18 Stunden durchgefuhrt. Nach Beendigung der Reaktion wurden 50 ml Diethylether zugegeben, der Katalysa- 
torkomplex durch Filtration abgetrennt, das Filtrat mit waBriger Natriumcarbonatlosung gewaschen und das Losungs- 
mittel am Rotationsverdampfer abdestilliert Man erhielt 11,2 g (97%) (R)-l -Ethyl- 3- hydroxy- 8-methyl-octandioat (Ge- 
hall: 98%) mit einem EnantiomerenuberschuB von 85% (chirale HPLC). 

40 Beispiel 17 

Ein 100 ml-Autoklav wurde mit 12,2 g (0,05 mol) 3-Oxooctandisaurediethylester, mit 0,9 g des unter Beispiel 13 her- 
gestellten (S,S)-(-)-Weinsaure-Raney-Nickel-Katalysators, mit 25 ml Propionsauremethylester und 0,25 ml Essigsaure 
beladen. Die Hydrierung wurde bei 80°C, einem konstanten Druck von 50 bar reinem H2 und unter intensivem Ruhren 
45 24 Stunden durchgefuhrt. Nach Beendigung der Reaktion wurden 50 ml Diethylether zugegeben, der Katalysalorkom- 
plex durch Filtration abgetrennt, das Filtrat mit waBriger Natriumcarbonatlosung gewaschen und das Losungsmittel am 
Rotauonsverdampfer abdestilliert. Man erhielt 11,9 g (97%) (S)-3-Hydroxyoctandisaurediethylesta- (Gehait: 97%) mit 
einem EnantiomereniiberschuB von 86% (chirale HPLC). 

50 Beispiell8 

Ein 100 ml-Autoklav wurde mit 14,3 g (0,05 mol) 6-(2,2-Dimethyl-4,6-dioxo-l,3-dioxan-5-yliden)-6-hydroxyhexan- 
sauremethylester, mit 1,9 g des unter Beispiel 12 hergestellten (R,R)-(-i-)-Weinsaure-Raney-Nickel-Katalysators, mit 
25 ml Ethylacetat und 5 ml Methanol beladen. Die Hydrierung wurde bei 90°C, einem konstanten Druck von 80bar rei- 
55 nem H2 und unter intensivem Riihren 24 Stunden durchgefuhrt. Nach Beendigung der Reaktion wurden 50 ml Diethylet- 
her zugegeben, der Katalysatorkomplex durCh Filtration abgetrennt, das Filtrat mit waBriger Natriumcarbonatlosung ge- 
waschen und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer abdestilliert. Man erhielt 10,4g (95%) (R)-3-Hydroxyoctan- 
disauredimethylesier (Gehait: 95%) mit einem EnantiomereniiberschuB von 82% (chirale HPLC). 

60 ' Beispiell9 

Ein 100 ml-Autoklav wurde mit 143 g (0,05 mol) 6-(2,2-Dimethyl-4,6-dioxo-l,3-dioxan-5-yliden)-6-hydroxyhexan- 
sauremethylester, mit 1,9 g des unter Beisprel 13 hergestellten (S,S)-(~)-Weinsaure-Raney-Nickel-Katalysators, mit 
25 ml Ethylacetat unci 5 ml Ethanol beladen. Die Hydrierung wurde bei 100°C, einem konstanten Druck von 80 bar rei- 
65 nem H2 und unter intensivem Ruhren 24 Stunden durchgefuhrt. Nach Beendigung der Reaktion wurden 50 ml Diethylet- 
her zugegeben, der ICatalysatorkomplex durch Filtration abgetrennt, das Filtrat mit waBriger Natriumcarbonatlosung ge- 
waschen und das Losungsmittel am Rotadonsverdampfer abdestilliert. Man erhielt 11,1 g (96%) (S)-l-Ethyl-3-hydroxy- 
. 8-methyl-octandioat (Gehait: 95%) mit einem EnantiomerenuberschuB von 84% (chirale HPLC). 
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Patentanspriiche 

1 . (R)-3-Hydroxyoctandisaurediester der allgemeinen Formel (R)-I 



R^O 




OR^ 



OH 



(R)-l 



in der R und R^ gleich oder verschieden sind und eine CrCzo-Alkylgruppe, Ca-Cia-Cycloalkylgruppe, Cv-Ci2- 
Aralkylgruppe oder eine ein- oder zweikemige Arylgruppen bezeichnen. 
2. Verfahren zur Herslellung von Verbindungen dear allgemeinen Formel I 



R^O 




OR' 



OH 



(R)-l 




in der R und R^ gleich oder verschieden sind und eine CrC2o-Alkylgruppe, Cs-Cn-Cycloalkylgnippe, C7-C 
Aralkylgnippe oder eine ein- oder zweikemige Arylgruppe bedeuten, 
dadurch gekennzeichnel, daB man ein Ketori der Formel III 



12- 



10 



15 



20 



25 



R^O 




OR^ 



III 



in derR' und R^ die obige Bedeutung haben, 

in Gegenwart von Komplexen aus Ruthenium und optisch aklivcn Phosphinen oder aus Raney-Nickel und optisch 
akdver Weinsaure asymmetrisch hydriert. 

3. Verfahren zur Herslellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I 



30 



35 



R^O 




OR^ 



OH 



(RH 




or' 



OH 



(S)-l 




40 



in der R und R^ gleich oder verschieden sind und Ci-C20-Alkylgruppen, Cs-Ciz-Cycloalkylgruppen, C7-Ci2-Aral- 45 
kylgruppen und/oder ein- oder zweikemige Arylgruppen bezeichnen, 
dadurch gekennzeichnel. daB man ein Keton der Formel TV 



50 



55 



in der R^ die obige Bedeutung hat, 
in Gegenwart eines Alkohols R^OH, in der R^ die obige Bedeutung hat, sowie in Gegenwart von Komplexen aus 
Ruthenium und opiisch aktiven Phosphinen oder aus Raney-Nickel und opdsch aktiver Weinsaure asymmetrisch 
hydriert. 

4. Verfahren gemaB Anspruch 2 oder 3, dadurch gekennzeichnel, daB man die asymmetrische Hydrierung in Ge- 60 
genwart eines Ruthenium-Diphosphin-Komplexesder Formein V bis XI durchfuhrt: 

[RuHal2D]i,2(L)^ (V) 
[RuHalAD]^Y~ (VI) 

RuD^GOCR^OOCR^ (VH) • 65 

[RuH^DJ™-^Y™~ (Vm) 
lRuHal(PR52R^)D]2+Hal2- (DC) 
[RuHHalD2] (X) 
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worin: 

acac fiir Acetylacetonat steht, 

D fur ein Diphosphin der allgemeinen Formel XII steht. 

Hal fiir Halogen, insbesondereIod,Chlor Oder Brom steht, . 

R3 und gleich oder verschieden sind und fiir Alkyl mil bis zu 9 C-Atomen, ^J^^'S^'^^'Z % Jt^S^^ 

welches gegebenenfalls subsUtuiert isl durch Halogen, insbesondere Ruor, Chlor oder Brom oder ftrl^enylstehen. 

welches gegebenenfaUs durch Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen subsiituiert isi oder fur erne a- Aininoalkylsaure nut vor- 

zugsweise bis zu 4 C-Atomen stehen. oder gemeinsam eine Alkylidengruppe nut bis zu 4 C-A omen 

R^und R« jeweils gleich oder verschieden siad und fur gegebenenfaUs substituiertes Phenyl stehen. vorzugsweise 

substituiert durch Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen oder Halogen, 

Y fiir CI, Br, J, CIO4, BF4 Oder PF6 stehen, 

A fur einen unsubstituierten oder substituierten Benzolring wie p-Cymol steht, 

L fiir einen neutralen liganden wie Acelon, ein tertiares Amin oder Dimethylformamid steht, 

n und m jeweils fiir 1 od« 2 stehen, 

X fur 0 oder 1 steht, 

wobei in Formel vm n fur 1 und m fiir 2 steht, wenn x = 0 bedeutet, und n fiir 2 und m fiir 1 steht, wenn x = 1 be- 

deutet, • Tj I -vTT 

und als optisch aktive Diphosphin-Liganden D Verbindungen der aUgemeinen Formel AU 



s 

P- 
/ 



XII 



Q rar eine die beiden P-Atome verbruckende Gruppe mit 2 bis 24 Kohlenstoffatornen ""^ g«g«^enenfeUs 1 bis 4 
Heteroatomen, Vorzugsweise O, S, N und Si, slehi, wobei die Verbriickung von mmdestens 2 der Kohlenstoftatome 

und gegebenenfalls 1 bis 4 der Heteroatome gebildet wird, „ , ,, 1 « 

R'-Ri^jeweils gleich oder verschieden sind und fur Alkylgruppen mit 1 bis 18 C-Atomen. Cycloalkylgruppen nut 5 
bis 7 C-Atomen oder Arylgruppen mil 6 bis 12 C-Atomen stehen, 

zur Anwendung kommen. ,„ .. .•.„!,- ii.,j,-i-.,ir.o 

5. Verfahren gemaB einem der Anspriiche 2 bis 4, daduich gekennzeichnet, daB man die asymmetnsche Hydnenmg 
bei Temperaturen von 20 bis 140°C und unter einem Drack von 1 bis 100 bar durchfuhrt c r, 

6. Verfahren zur Herslellung von (R)-(+)-a-Liponsaure der Formel (R)-(+)-na oder deren Estem der Formel R-(+> 

nb 

o 




OH 




R-(+)-lla 



R-(+)-llb 



dadurch gekennzeichnet, daB man die gemaB den Anspriichen 2 bis 5 erhaltenen Verbindungen (fH in an sich be- 
kannter Weise mil Natriumborhydrid in einem oiganischen LSsungsmittel zu den Verbmdungen (&)-XlV reduziert 




(S)-XIV 



und diese aufbekanntem Weg n 

a) in organischer Losung mil einem Sulfonsaurechlorid und einer lertiaren StickstoflFbase m den Bissultonsau- 

reestervon (SVXIV uberfiihri, . , ^, , , Aii„r„„ 

b) die in S chritl a) erhaliene Verbindung in einem polaren Lbsungsmitiel mil Schwefel und einem AlkaUme- 
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tallsulfid zum (R)-(+)-flMipbnsaureesler umsetzt und 
c) diesen Ester gewunschtenfalls in die (R)-(+)-a-Liponsaure uberfuhrt, 
wobei die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzt. 

7. Verfahren zur Herstellung von {SH-)-«-Ljponsaure der Formel (S)-(-)-II oder deren Estern der Formel 

nb . 





10 



S-(-)-lla 



S-(-).|lb 



dadurch gekennzeichnet, daB man die gemaB den Arispruchen 2 bis 5 erhaltenen \ferbindungen (R)-I in an sich be- 
kannler Weise mil Natriumborhydrid in einem organischen Losungsmittel zu den Verbindungen (R)-XIV reduziert 



15 




20 



OH 



OH 



(R)-XIV 



und diese auf bekanntem Weg 

a) in organischer Losung mit einem Sulfonsaurechlorid und einer tertiaren Sticks tolFbase in den Bissulf onsau- 
reester von (R)-XIV uberfuhrt, 

b) die in Schritl a) erhaltene Verbindung in einem polaren Losungsmittel mit Schwefel und einem ALkalime- 
tallsulfid zum (S)-(-)-a-Liponsaureester umsetzt und 

c) diesen Ester gewunschtenfalls in die (S)-(-)-a-Liponsaure uberfuhrt, 
wobei die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzt. 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



60 



65- 
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